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1 . Le present rapport est le rapport d'examen pr^liminaire international, etabli par {'administration chargee de I'examen 
preliminaire international en vertu de rarticle 35 et transmis au deposant conformement a I'article 36. 

2. Ce RAPPORT comprend 5 feuilles, y compris ia presente feuille de couverture. 

3. Ce rapport est accompagne d'ANNEXES, qui comprennent : 

a. n un total de (envoy4es au deposant et au Bureau international) feuilles. definies comme suit : 

□ ies feuilles de la description, des revendicatlons ou des dessins qui ont ete modifiees et qui servent de base 
au present rapport ou des feuilles contenant des rectifications autorisees par la presente administration (voir 
la regie 70.16 et I'instruction administrative 607). 

□ des feuilles qui remplacent des feuilles precedentes, mais dont la presente administration considere qu'elles 
contiennent une modification qui va au-dela de I'expose de I'invention qui figure dans la demande 
intemationale telle qu'elie a ete deposee, comme il est indique au point 4 du cadre n"* I et dans le cadre 
supplementaire. 

b. □ (envoyees au Bureau international seulement) un total de (pr^ciser le type et le nombre de support(s) 

electronique(s)) . qui contiennent un listage de la ou des sequences ou un ou des tableaux y relatifs, deposes 
sous forme dechiffrabte par ordlnateur seulement. comme il est indique dans le cadre supplementaire relatif au 
listage de la ou des sequences (voir I'instruction administrative 802). 



4. Le present rapport contient des indications et Ies pages correspondantes relatives aux points suivants : 

Base de {'opinion 
Priorife 

Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'activite inventive et ta 
possibilite d'application industrielle 

Absence d'unite de I'invention 

Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, Tactivite Inventive el la 
possibilite d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

Certains documents cites 

irregularites dans la demande intemationale 

□ Cadre n"* Vlll Observations relatives a la demande intemationale 
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Case No. I Base du rapport 

1 . En ce qui concerne la langue, le present rapport est etabli sur la base de la demande internationale dans la 
langue dans laquelle elle a ete deposee, sauf indication contraire donnee sous ce point. 

□ Le present rapport est etabli sur la base de traductions realisees a partir de la langue d'origine dans la 
langue suivante ,qui est la langue d'une traduction remise aux fins de : 

□ la recherche internationale (selon les regies 12.3 et 23.1.b)) 

□ la publication de la demande internationale (selon la regie 12.4) 

□ I'examen preliminaire international (selon la regie 55.2 ou 55.3) 

2. En ce qui concerne les elements* de la demande internationale. le present rapport est etabli sur la base des 
elements suivants (les feuilles de remplacement qui ont ete remises a /'office recepteur en reponse a une 
invitation faite conformement a I'article 14 sont considerees dans le present rapport comme "initialement . 
deposees" et ne sont pas jointes en annexe au rapport,) :. ' ^ 



Description, Pages 

1-24 telles qu'initialement deposees 

Revendicatlons, No. 

1 -21 regue(s) le 1 1 ,05.2005 avec lettre du 09.05.2005 

□ En ce qui concerne un listage de la ou des sequences ou un ou des tableaux y relatifs, voir le cadre 
supplementaire relatif au listage de la ou des sequences. 

3. □ Les modifications ont entraine Tannulation : 

□ de la description, pages 

□ des revendications, nos 

□ des dessins, feuilles/fig. 

□ du listage de la ou des sequences (preciser) : 

□ d'un ou de tous les tableaux relatifs au listage de la ou des sequences (preciser) : 

4. □ Le present rapport a ete etabli abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete considerees 
comme allant au-dela de I'expose de I'invention tel. qu*il a ete depose, comme il est indique dans le cadre 
supplementaire (regie 70.2.c)). 

□ de la description, pages 

□ des revendications, nos 

□ des dessins, feuilles/fig. 

□ du listage de la ou des sequences (preciser) : 

□ d'un ou de tous les tableaux relatifs au listage de la ou des sequences (preciser) : 

* Si le cas vise au point 4 s 'applique, certaines ou toutes ces feuilles peuvent 
etre revetues de la mention "remplacS" . 



Formulaire PCT/IPEA/409 Ganvier2004) 



RAPPORT PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 
SUR LA BREVETABILITE 



Demande Internationale n** 
PCTyFR2004yD01788 



Cadre n** V Declaration motivee selon f?article 35.2) quant a la nouveaute, l?activite inventive et la 
possibillte d?apptication Industrielle; citations et explications a l?apput de cette declaration 

1. Declaration 



Nouveaute 


Qui: 


Revendications 






Non: 


Revendications 


1-21 


Activite inventive 


Qui: 


Revendications 






Non: 


Revendications 


1-21 


Possibilite d'application industrielle 


Qui: 


Revendications 


1-21 




Non: 


Revendications 





2. Citations et explications (regie 70.7) : 
voir feuille separee 
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Concernant le point V 

1. Les documents pertinents sont identifies comme D1 a D13 par ordre de citation dans 
le Rapport de Recherche Internationale (RRI). 

2. Citations et explications a Fappui de la declaration quant a la nouveaute (N), Tactivite 
inventive (Al) et la possibilite d'application industrielle (PA) (regie 43bisA{a){\) et 
43/?/s.1(b) PCT): 

2.1 Revendications 1 (precede) et 17 (produit susceptible d'etre obtenu par ce prQCfidfiV- 

(N) L'objet des revendications independantes 1 et 17 n'est pas conforme au critere de 
nouveaute defini par I'article 33(2) PCT. 

Le document D3 anticipe !e traitement thermique (SO^'C, 72h) d'un lyophilisat de 
proteines cryoprecipitables (facteur VIII) contenant une formulation stabilisante 
comprenant un melange de citrate, d'arginine et des acides amines hydrophobes tels 
que la leucine, Tisoleucine, la valine ou la phenylalanine (melange d'acides amines. 
"Synthamin 17") (voir les passages pertinents indiques dans le RRI). 

Le document D4 anticipe le traitement thermique (60''C, 15 jours) d'un lyophilisat de 
proteines cryoprecipitables (G-CSF) contenant une formulation stabilisante 
comprenant une combinaison d'arginine, de citrate et des acides amines 
hydrophobes tels que la leucine, Tisoleucine, la valine ou la phenylalanine (voir les 
passages pertinents indiques dans le RRI). 

La caracteristique definie dans la presente revendication dependante 19 n'est que le 
resultat recherche, et elle ne peut pas done limiter Tetendue de l'objet revendique par 
rapport aux documents D3 et D4 (voir Directives PCT, III-4.7). 

(Al) Uobjet des revendications independantes 1 et 17 nimplique pas une activite 
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inventive telle que definie par Tarticle 33(3) PCT, et ce pour les raisons mentionnees 
ci-dessus. D'ailleurs, les documents D7 a D12 peuvent etre pertinents pour juger 
Tactivite inventive. 



(PA) Uobjet des revendications independantes 1 et 1 7 est susceptible d'application 
industrielle telle que definie par I'article 33(4) PCT. 

2.2 Revendication 20 (formulation stabilisante^ : 



(N) L'objet de la revendication independante 20 n'est pas conforme au critere de 
nouveaute defini par I'article 33(2) PCT. 

Les documents D1 a D6 anticipent des lyophilisats de proteines cryoprecipitables 
(fibrinogene, facteur XIII, facteur VIII, G-CSF, etc.) contenant une formulation 
stabilisante comprenant une combinaison de citrate, arginine et un acide amine 
hydrophobe tel que la leucine, Tisoleucine, la valine ou la phenylalanine (voir les 
passages pertinents indiques dans le RRI). 

Un usage particulier de la combinaison stabilisante (par exemple dans un lyophilisat 
destine a etre soumis a un traitement thermique d'inactivation virale) n'etablit pas la 
nouveaute de Tobjet revendique (formulation stabilisante) puisque les compositions 
connues de Tetat de la technique D1 a D6 sont effectivement sous une forme qui 
convient a Tutilisation indiquee dans la presente revendication 20 (voir Directives 
PCT. III-4.8 et IV-7.6). 

(Al) L'objet de la revendication independante 20 n'implique pas une activite inventive telle 
que definie par I'article 33(3) PCT, et ce pour les raisons mentionnees ci-dessus. 



(PA) L'objet de la revendication independante 20 est susceptible d'application industrielle 
telle que definie par I'article 33(4) PCT. 



Formulaire PCT/Feuille s4paree/409 (feuille 2) (OEB-ianvier 2004) 



10/563620 

IAP15Rec'dPCT/PT0 06 




25 - 



Revendi cat ions 

1. Procede d'obtention de proteines cryoprecipi tables , 
comprenant une etape d ' inact ivat ion virale par traitement 

5 thermique d'un lyophilisat desdites proteines, caracterise 
en ce qu'il comprend, avant la mise des proteines sous . la 
forme de lyophilisat, une etape initiale d'ajout, auxdites 
proteines, d'une formulation stabilisante et solubilisante 
comprenant un melange d'arginine, d • au moins un acide 
10 amine hydrophobe et.de citrate trisodique . 

2. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce 
que la formulation est constituee dudit melange 
d'arginine, d'au mpins un acide amine hydrophobe et de 
citrate trisodique. 

15 - -3. Procede selon la revendication 1 ou 2, caracterise 

en ce cpie 1 ' arginine est presente en une concentration 
comprise entre 25 et 50 g/1 - 

4. Procede selon la revendication 3, caracterise en ce 
que la concentration en arginine est comprise entre 3 5 et 

20 45 g/1. 

5. Procede selon l*une quelconque des revendications 1 
a 4, caracterise en ce que le citrate trisodique est 
present en une concentration comprise entre 0,5 et environ 
12 g/1. 

25 6. Procede selon I'une quelconque des revendications 1 

a 5, caracterise en ce que 1' acide amine hydrophobe est la 
leucine, 1 ' iso-leucine ou un melange des deux. 

7. Procede selon la revendication 6, caracterise en ce 
que ia leucine, 1 * iso-leucine ou leur melange est present 

30 en une concentration comprise entre 5 et 15 g/1. 

8. Procede selon I'une des revendications 6 et 7, 
caracterise en ce que la concentration en leucine ou iso- 
leucine ou leur melange est comprise entre 9 et 11 g/1. 

9. Procede selon I'une quelconque des revendications 1 
35 a a, caracterise en ce que la formulation est en outre 

additionnee de glycine et/ou de lysine. 



AMENDED SHEETS 




10. Procede selon la revendication 9, caracterise en 
ce que la glycine et la lysine sont presences chacune en 
une concentration comprise entre 1 et 5 g/1. 

11. Procede selon la. revendication 10, caracterise en 
5 ce que chacune des concentrations en glycine et en lysine 

est comprise entre 1,5 et 2,5 g/1. 

12. Procede selon I'une quelconque des revendications 
1 a 11, caracterise en , ce que la lyophilisation est 
effectuee a des temperatures comprises entre et - 

10 3 0*^0 pendant 4 8 heures. 

13- Procede selon I'une quelconque des revendications 
1 a 12, caracterise en ce que le traitement thermique 
d 'iliac ti vat ion virale est effectiie a deis temperatures 
comprises entre 80«C et 90*>C pendant 72 heures. 

15 14. Procede selon I'une quelconque des revendications 

1^ 13, caracterise en ce qu'il comprend en outre, 
preal a blemen t ^ L'etape^ d'ajout de la formulation 
stabilisante et solubilisante a une composition liquide de 
proteines cryoprecipitables , au moins une etape 

20 supplementaire d ' inactivation et/ou d • elimination des 
virus de ladite composition liquide par solvant -detergent 
et/ou par nanof iltration sur des filtres de 35 nm. 

15. Procede selon I'une quelconque des revendications 
1 a. 14, caracterise en ce qu'il est applicable a 

25 1' ensemble des proteines cryoprecipitables. 

16. Procede selon I'une quelconque des revendications 
1 a 15, caracterise en ce qu'il est applicable a au moins 
une proteine choisie parmi le Facteur VIII, le Facteur von 
Willebrand, le Facteur XIII, le fibrinogene et la 

30 f ibronectine - 

17. Concentre d'au moins une proteine cryoprecipitable 
comprenant la formulation stabilisante et solubilisante 
introduite selon le procede selon I'une quelconque des 
revendications 1 a 16 . 

35 18. Concentre selon la revendication 17, destine a un 

usage therapeut ique . 
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19. Concentre selon la revendication 17 ou 18, 
consistant en un lyophilisat de fibrinogene remis en 
solution obtenu par le procede selon la revendication 13, 
pour ainsi presenter une filtrabilite d* environ 2 ml/cm^ 
sur un filtre a porosite de 0,20 + 0,02 ^m. 

20. Formulation stabilisante et solubilisante pour les 
proteines cryoprecipitables destinees a etre soumises a 
une . lyophilisat ion et . a un traitement thermique 
d ' inactivat ion virale, caracterisee en ce qu'elle comprend 
un melange d'arginine, presente en une concentration 
comprise entre 35 et 45 g/1, d'au moins un acide amine 

•hydrophobe et de citrate trisodique, present en une 
concentration comprise entre 0,5 et environ 12 g/1. 

21. Formulation stabilisante et solubilisante selon la 
revendication 20, caracterisee en ce qu'elle est 
const ituee dudit melange d'arginine, dVau moins un acide 
amine hydrophobe et de citrate trisodique. 



mENDBD SHEETS 



